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Abstract 
Obesity is a disease caused by a disorder of energy homeostasis and is manifested 
as an excessive accumulaƟ on of fat. Almost all cases of obesity result from a com-
binaƟ on of geneƟ c predisposiƟ on and a chronic imbalance between energy intake, 
energy uƟ lizaƟ on for basic metabolic processes, and energy expenditure from 
physical acƟ vity. Obesity is a risk factor for major causes of death, including cardio-
vascular disease, numerous cancers, and diabetes, and is linked with markedly di-
minished life expectancy. ComplicaƟ on of obesity include metabolic syndrome. The 
metabolic syndrome is characterized by a group of metabolic risk factors such as 
abdominal obesity (excessive fat Ɵ ssue in and around the abdomen), atherogenic 
dyslipidemia (high triglycerides, low HDL cholesterol and high LDL cholesterol) and 
elevated blood pressure. 
The incidence of obesity has increased substanƟ ally in recent years and constantly 
growing number of obese paƟ ents necessitates the development of high require-
ments to reduce the impact of adverse health eﬀ ects associated with metabolic 
syndrome. It is important therefore to examine the infl uence of nutrients, parƟ cu-
larly faƩ y acids, in the development of obesity and metabolic syndrome. 
The aim of our study was determine the infl uence of the high-carbohydrate diet on 
hepaƟ c gene expression for Elovl 2, Elovl 5, Δ5 desaturase, Δ6 desaturase, Scd1 and 
Scd2. We demonstrated that mRNA expression level of Elovl 5, Δ5 desaturase, Δ6 
desaturase and Scd2 in liver of rats fed high-carbohydrate diet was similar to the 
levels of mRNA for the same enzymes in liver of animals fed standard diet. StaƟ sƟ -
cally signifi cant diﬀ erences in the levels of mRNA expression was demonstrated for 
elongases 2 and SCD1 (Δ9 desaturase-isoform 1).
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Measuring gene expression of enzymes are not yet implemented as diagnosƟ c 
markers of the changes, which are characterisƟ c for obesity. The obtained results 
confi rm the current theoreƟ cal assumpƟ ons that the study of mRNA expression of 
menƟ oned enzymes in the near future may be used as an analysis of diagnosƟ cally 
important for disease enƟ Ɵ es such as obesity and metabolic syndrome. 
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Otyłość to przewlekłe zaburzenie metabolizmu spowodowane głównie nad-
mierną podażą pokarmu w stosunku do zapotrzebowania energetycznego 
organizmu, skutkiem czego jest magazynowanie nadmiaru w postaci tkanki 
tłuszczowej. Prawie wszystkie przypadki występowania otyłości wynikają z po-
łączenia uwarunkowań genetycznych oraz przewlekłego zaburzenia równo-
wagi pomiędzy pozyskiwaniem nadmiaru energii z pożywienia, wykorzystania 
energii na podstawowe procesy przemiany materii, a także zużyciem energii 
podczas aktywności fi zycznej. Otyłość jest czynnikiem ryzyka rozwoju cho-
rób układu krążenia, licznych nowotworów i cukrzycy uznawanych za główne 
przyczyny zgonów, ponadto wiąże się ze znacznym skróceniem długości życia. 
W ostatnich latach częstość występowania otyłości znacznie wzrosła, stając się 
jedną z najbardziej znaczących kwesƟ i zdrowia publicznego na całym świecie. 
W krajach rozwiniętych odsetek osób obciążonych otyłością i nadwagą wzra-
sta. Analogicznie sytuacja wygląda w Polsce. Problem dotyczy już prawie 40% 
populacji. Największym zagrożeniem obarczeni są mężczyźni, u których waga 
osiąga szybszy przyrost. Otyłość może prowadzić do rozwoju cukrzycy typu 2, 
nadciśnienia tętniczego oraz choroby niedokrwiennej serca. Wymienione za-
burzenia wywołane są przez kompleks czynników ryzyka, które prowadzą do 
rozwoju chorób układu sercowo-naczyniowego, a ich współistnienie zostało 
nazwane zespołem metabolicznym (zespół polimetaboliczny, zespół X, zespół 
insulinooporności, zespół Raevena). Diagnostycznie rozpoznaje się to poprzez 
pomiar takich parametrów, jak cholesterol frakcji HDL, trójglicerydy, ciśnienie 
tętnicze, glikemia na czczo oraz obwód talii. 
Stale zwiększająca się liczba chorych otyłych wymusza opracowanie wyso-
kich wymagań, aby zmniejszyć wpływ negatywnych skutków dla zdrowia, zwią-
zanych z zespołem metabolicznym. Istotne znaczenie ma zatem zbadanie wpły-
wu składników odżywczych, w szczególności kwasów tłuszczowych, w rozwoju 
otyłości i zespołu metabolicznego [1–3]. 
Kwasy tłuszczowe występujące w organizmie człowieka są heterogenną gru-
pą związków organicznych. Szczególną rolę w tworzeniu zmiennej puli kwasów 
tłuszczowych odgrywają kwasy nienasycone. Związki te są w części syntetyzo-
wane w organizmie, a w części pochodzą z przyjmowanego pokarmu, gdzie 
stanowią niezbędny składnik diety. Kwasy tłuszczowe mogą następnie ulegać 
procesom wydłużania i desaturacji do długołańcuchowych nasyconych oraz 
nienasyconych kwasów tłuszczowych. Wspomniane tory przemian określane 
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są jako reakcje elongacji oraz reakcje desaturacji, katalizowane odpowiednio 
przez elongazy i desaturazy kwasów tłuszczowych. Aktywność tych enzymów 
jest regulowana przez dietę, hormony oraz czynniki transkrypcyjne.
Elongazy kwasów tłuszczowych występują w reƟ kulum endoplazmatycz-
nym komórki i dzielą się na dwie główne grupy. Pierwszą stanowią elongazy 
oznaczane jako ELOVL 1, 3 oraz 6 katalizujące wydłużanie nasyconych i jedno-
nienasyconych kwasów tłuszczowych. Drugą grupę stanowią elongazy 2 oraz 5 
katalizujące elongację wielonienasyconych kwasów tłuszczowych. ELOVL 4, ze 
względu na specyfi kę substratową, nie jest zaliczona do żadnej z wymienionych 
grup. Natomiast desaturazy kwasów tłuszczowych to enzymy wprowadzające 
podwójne wiązanie pomiędzy dwa atomy węgla w łańcuchu acylowym. Skut-
kiem tego procesu, nazywanego reakcją desaturacji jest powstanie nienasy-
conego wiązania. Desaturazy są obecne u większości organizmów, a u ssaków 
i ludzi występują jako acyloCoA desaturazy, do których należą ∆5, ∆6 oraz 
∆9 desaturaza. Desaturazy kwasów tłuszczowych działają w błonie reƟ kulum 
endoplazmatycznego i substratami dla tych enzymów są kwasy tłuszczowe 
przyłączone do koenzymu A (CoA). ∆5 oraz ∆6 desaturazy katalizują syntezę 
wielonienasyconych kwasów tłuszczowych, które głównie są estryfi kowane 
w fosfolipidach błonowych i odpowiadają za płynność błon biologicznych. ∆9 
desaturaza – stearyloCoA desaturaza katalizuje syntezę jednonienasyconych 
kwasów tłuszczowych [4–9]. 
Produktami katalizowanych przez wspomniane enzymy reakcji są kwa-
sy tłuszczowe długołańcuchowe jedno- i wielonienasycone, które wchodzą 
w skład ogólnoustrojowej puli tych związków i są substratami niezbędnymi do 
syntezy lipidowych struktur składników błon biologicznych, a także substratów 
do syntezy aktywnych biologicznie ikozanoidów. 
Zmiany ilościowe i jakościowe kwasów tłuszczowych są istotnym czynnikiem 
determinującym budowę i funkcję błon komórek. Z tego też powodu bliższe po-
znanie enzymów modyfi kujących skład cząsteczek kwasów tłuszczowych może 
stanowić istotny czynnik diagnostyczny. 
Otyłość stanowi poważne zagrożenie dla zdrowia, wywołujące dodatkowe 
konsekwencje. Wśród osób otyłych stwierdza się częstsze, w porównaniu do 
osób z prawidłową masą ciała, występowanie chorób serca, takich jak zawał 
serca, zastoinowa niewydolność serca, nagły zgon sercowy, dławica piersiowa 
lub ból w klatce piersiowej oraz zaburzenia rytmu serca. Takie wskaźniki jak 
wysokie ciśnienie krwi oraz wysokie stężenie trójglicerydów, którym jedno-
cześnie towarzyszy niskie stężenie cholesterolu HDL, częściej występują u osób 
otyłych. Zwiększenie masy ciała od 4 do 9 kg zwiększa dwukrotnie ryzyko roz-
woju cukrzycy typu 2, w porównaniu do osób, których masa ciała nie uległa 
zwiększeniu. Niepokojącym zjawiskiem jest obecność nadwagi u ponad 80% 
osób chorych na cukrzycę. Ponadto nadwaga i otyłość są związane ze zwiększo-
nym ryzykiem rozwoju nowotworów, takich jak rak macicy, jelita grubego, pę-
cherzyka żółciowego, prostaty, nerki i postmenopauzalnego raka piersi. U osób 
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otyłych częściej stwierdza się bezdech senny oraz zwiększoną częstość wystę-
powania astmy. Ryzyko zachorowania na zapalenie stawów zwiększa się od 9 
do 13% na każdy dodatkowy 1 kg zwiększenia wagi. U kobiet otyłość wiąże się 
z poważnymi problemami zdrowotnymi w okresie reprodukcyjnym. Należą do 
nich powikłania ciąży, zwiększone ryzyko rozwoju cukrzycy ciążowej, problemy 
z porodem oraz zwiększone ryzyko zgonu zarówno dziecka, jak i matki. Ponadto 
noworodki, których matki były otyłe w okresie ciąży, są bardziej narażone na 
wysoką wagę urodzeniową oraz na zwiększone ryzyko rozwoju wad wrodzo-
nych, zwłaszcza neuronowych uszkodzeń cewy nerwowej, takich jak rozszczep 
kręgosłupa. Ponadto u osób otyłych stwierdza się zwiększone ryzyko rozwoju 
choroby pęcherzyka żółciowego oraz nietrzymania moczu. Ważnym aspektem 
życia osób otyłych, poza zdrowiem, jest obniżona jakość życia poprzez ogra-
niczone możliwości poruszania się i zmniejszenie wytrzymałości fi zycznej oraz 
powszechne zjawisko dyskryminacji społecznej, obecne w środowisku szkol-
nym i pracy [10–13]. 
Otyłość jest złożonym zaburzeniem, na którego rozwój mają wpływ dieta, 
rozwój osobniczy, wiek, aktywność fi zyczna oraz predyspozycja genetyczna. 
Istotne znaczenie ma zatem zbadanie, przynajmniej wpływu składników od-
żywczych w rozwoju otyłości i zespołu metabolicznego. Liczne badania suge-
rują, że stopień nienasycenia kwasów tłuszczowych koreluje z wybranymi mar-
kerami otyłości np. BMI. Przyjmuje się ze zmiana aktywności desaturaz, przede 
wszystkim Δ9 może być jednym z czynników patomechanizmu otyłości oraz 
zaburzeń związanych z tym stanem patogennym [14–16]. 
Celem badań było określenie zmian ekspresji mRNA dla elongazy 2 i 5 oraz 
∆5, ∆6 oraz ∆9 desaturaz w diecie wysokowęglowodanowej w porównaniu 
z dietą standardową u zwierząt laboratoryjnych. 
Dieta wysokowęglowodanowa powoduje wzrost glukozy we krwi, która 
konsekwentnie jest przekształcana w wątrobie w glikogen. Jednak jeśli poziom 
glukozy nadal jest wysoki, to nadwyżka zostaje przekształcona w trójglicerydy 
i w postaci VLDL przetransportowana z krwią do tkanki tłuszczowej, gdzie uwol-
nione trójglicerydy stanowią materiał zapasowy. 
Współcześnie stosuje się liczne modele doświadczalne z udziałem zwierząt 
laboratoryjnych takich jak szczury i myszy, których celem jest wstępne bada-
nie ekspresji różnych genów pod wpływem określonych czynników środowi-
skowych. W celu zbadania wpływu diety wysokowęglowodanowej na ekspre-
sję mRNA dla wybranych elongaz i desaturaz, wykorzystano do badań szczury 
– samce rasy Wistar. 
Wszystkie zwierzęta były traktowane zgodnie z zasadami Etyki Zwierząt Do-
świadczalnych, zaakceptowanej przez komisję do spraw opieki nad zwierzętami 
doświadczalnymi UJ Collegium Medicum. 
Badania prowadzone były w grupie 12 szczurów, samców rasy Wistar ho-
dowanych w Zwierzętarni Wydziału Farmaceutycznego OAM UJ CM. Klatki ze 
zwierzętami były umieszczone w pomieszczeniach Zwierzętarni, gdzie regulo-
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wana była temperatura i wilgotność, a także rytm dnia i nocy. Przez cały okres 
hodowli zwierzęta miały wolny dostęp do wody i pożywienia. Do osiągnięcia 
wagi 150 g wszystkie zwierzęta żywione były dietą standardową. Następnie 
szczury zostały podzielone losowo na 2 grupy. Pierwsza grupa szczurów po 
osiągnięciu wagi 150 g była karmiona przez okres czterech tygodni dietą stan-
dardową (grupa kontrolna), natomiast zwierzęta grupy drugiej (grupa bada-
na) przez okres czterech tygodni były karmione dietą wysokowęglowodanową. 
Po zakończeniu eksperymentu zwierzęta poddano terminacji, pobrano krew 
z żyły udowej, a następnie pobraną tkankę wątrobową zamrożono techniką 
freeze clamp. Izolację RNA z badanej tkanki wykonano zmodyfi kowaną tech-
niką Chomczyńskiego z użyciem komercyjnych odczynników. Techniką RT-PCR 
wykonano oznaczenia poziomu ekspresji mRNA dla wybranych elongaz i de-
saturaz. Dla każdego enzymu zostały zastosowane specyfi czne primery, które 
zostały wyszukane w programie Primer3 (v. 0.4.0) po uprzednim podaniu sek-
wencji mRNA poszczególnych genów. Po zakończeniu reakcji PCR próbki zostały 
poddane elektroforetycznemu rozdziałowi w żelu agarozowym (1,5% roztwór 
agarozy w 0,5 M buforze TBE). Po elektroforezie zostały zrobione zdjęcia żeli, 
które następnie poddano analizie densytometrycznej. Gęstość densytome-
tryczna prążków została odczytana przy użyciu programu QuanƟ ty One (Bio-
Rad), a uzyskane wyniki opracowano statystycznie z wykorzystaniem programu 
StaƟ sƟ ca 8. W surowicy krwi zwierząt oznaczono stężenie glukozy, a także trój-
glicerydów, cholesterolu całkowitego oraz cholesterolu frakcji HDL, przy użyciu 
komercyjnie dostępnych zestawów do analiz.
Rycina 1. Wartość ekspresji mRNA dla wybranych elongaz i desaturaz. 
Pozom ekspresji wyrażony jest jako stosunek ekspresji wybranego enzymu 
do ekspresji β-aktyny (gen reporterowy)
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Rycina 2. Wartości stężeń dla wybranych parametrów biochemicznych 
oznaczonych w surowicy krwi szczurów 
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Lipidogram oraz stężenie glukozy w surowicy szczurów
Zaobserwowano podobny poziom ekspresji mRNA dla elongazy 5, Δ5 de-
saturazy, Δ6 desaturazy oraz SCD2 (Δ9 desaturaza-izoforma 2) w wątrobie 
szczurów karmionych dietą wysokowęglowodanową oraz w wątrobie szczu-
rów karmionych dietą standardową. Różnice wartości w poziomach ekspresji 
mRNA wykazano dla elongazy 2 i SCD1 (Δ9 desaturaza-izoforma 1). Różnice 
te były znamiennie statystycznie. Stwierdzono niższy poziom ekspresji mRNA 
dla elongazy 2 w wątrobie szczurów karmionych dietą wysokowęglowodano-
wą w porównaniu do ekspresji mRNA dla tego enzymu w wątrobie szczurów 
karmionych dietą standardową oraz wyższy poziom ekspresji dla SCD1 w wą-
trobie szczurów karmionych dietą wysokowęglowodanową w porównaniu do 
ekspresji mRNA dla tego enzymu w wątrobie szczurów karmionych dietą stan-
dardową. W surowicy krwi uzyskano podobne stężenia dla glukozy, cholestero-
lu całkowitego oraz cholesterolu frakcji HDL. Stwierdzono różnicę znamienną 
statystycznie w stężeniu trójglicerydów (TG). Stężenie TG było znacznie wyższe 
w surowicy krwi szczurów karmionych dietą wysokowęglowodanową w porów-
naniu do szczurów karmionych dietą standardową.
Podobny poziom stężenia glukozy w surowicy pomiędzy grupą badaną 
i grupą kontrolną, może tłumaczyć brak różnic w poziomach transkryptów dla 
elongazy 5, Δ5 desaturazy, Δ6 desaturazy oraz SCD2. Wiadomo, że ekspresja 
tych enzymów jest regulowana przez czynniki transkrypcyjne, takie jak białka 
wiążące sekwencję odpowiedzi na sterole (sterol regulatory element-binding 
proteins – SREBP) i receptory aktywowane przez proliferatory peroksysomów 
(peroxisome proliferator-acƟ vated receptors – PPAR), których aktywność jest 
zależna od insuliny.
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Oprócz działania czynnika transkrypcyjnego SREBP znana jest również regu-
lacja poprzez białko wiążące sekwencję odpowiedzi na węglowodany (carbo-
hydrate-responsive element-binding protein – ChREBP), która dotyczy jedynie 
genu dla scd1. Uzyskane wyniki mogą sugerować, że zwiększona podaż glukozy 
prowadzi do zmian metabolicznych, które aktywują ChREBP i ostatecznie tran-
skrypcję scd1. 
Dieta wysokowęglowodanowa powoduje wzrost syntezy kwasów jedno-
nienasyconych, głównych składowych trójglicerydów, które transportowane 
z krwią (stąd wysoki poziom TG we krwi), są następnie gromadzone w tkance 
tłuszczowej. Głównymi produktami reakcji katalizowanej przez SCD1 jest kwas 
palmitoolejowy oraz olejowy. Te dwa kwasy stanowią ponad 50% wszystkich 
kwasów tłuszczowych zawartych w trójglicerydach w tkance tłuszczowej. 
Uzyskane wyniki mogą sugerować, że badanie ekspresji mRNA dla SCD1 
może być wykorzystane wraz z badaniami biochemicznymi krwi do poszerzenia 
badań diagnostycznych w kierunku otyłości. 
Otyłość wraz z zespołem metabolicznym to choroby cywilizacyjne stąd 
szczególnie istotne staje się poszukiwanie nowych miejsc targetowych dla dzia-
łania środków farmakologicznych.
Paradoksalnie geny, które kiedyś predysponowały człowieka jako istoty 
o wysokim poziomie adaptywności, stały się obecnie powodem chorób cywi-
lizacyjnych. 
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